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Wasserlosliche oder wasserdispergierbare (Co- ) Polymerisate von 
Hydroxyalkyl(meth)acrylaten, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie deren Verwendung als Uberzugs-, Bindemittel und/oder 
5 filmbildender Hilfsstoff in pharmazeutischen Darreichungsf ormen 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft wasserlosliche oder wasser- 
10 dispergierbare Copolymer i sate von Hydroxyalkyl (meth) acrylaten, 
Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Uber- 
zugs-, Bindemittel und/oder filmbildender Hilfsstoff in pharma- 
zeutischen Darreichungsf ormen. 

15 Feste pharmazeutische Darreichungsf ormen wie Tablet ten, Kapseln, 
Pellets, Granulate, Kristalle etc. werden aus sehr unterschied- 
lichen Grunden gecoated, d.h. mit einem Filmuberzug versehen. So 
kann beispielsweise ein schlechter Geruch oder Geschmack maskiert 
sowie die Schluckbarkeit verbessert werden. Die Stabilitat des 

20 Wirkstoffes kann durch das. Coating erhoht werden, indem weniger 
Wasserdampf und Sauerstoff an das Tabletteninnere gelangt . Die 
Darreichungsformen'sehen besser aus und konnen durch die Ein- 
arbeitung von Farbstoffen besser unterschieden werden. Daruber 
hinaus laSt sich insbesondere die Freisetzungsgeschwindigkeit 

25 des Wirkstoffes durch den Filmuberzug einstellen. 

Generell unterscheidet man Instant-Release-Formen und Retard- 
bzw. Slow-Release-Formen. 

30 Bei Instant-Release-Formen sollen der Zerfall der Tablette und 
die Freisetzung des Wirkstoffes aus der Darreichungsf onn nach 
Moglichkeit nicht durch das Coating beeinflufct werden, deshalb 
mu£ sich der Filmuberzug schnell im Magensaft auflosen. Daneben 
muE er uber gute Filmeigenschaf ten verfiigen. Die Zugf estigkeit 

35 und die ReiEdehnung sollten hoch sein, damit der Filmuberzug 
mechanischen Einwirkungen standhalt, wie sie bei der pharma- 
zeutischen Verarbeitung - insbesondere der Konf ektionierung - 
und auch wahrend des Versandes bzw. der Lagerung auftreten. 

40 Ein hauf ig eingesetztes Produkt fur. das Coaten von Instant- 
Release-Tabletten ist Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) . 
. Hydroxypropylmethylcellulose weist in wa&riger Losung bei 
zunehmender Konzentration einen steilen Viskositatsanstieg auf . 
Ein ahnliches Verhalten zeigt auch Hydroxypropylcellulose (HPC) . 

45 
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Da die Filmbildnerlosung beim Coaten von Tabletten fein zer- 
staubt werden muS und die gebildeten Tropfchen die Oberflache 
der Tabletten gut benetzen und auch gut spreiten mussen, darf 
die Viskositat eine gewisse Grenze (zwischen 150 und 250 mPas) , 
5 die abhangig ist von der Art der Spruhduse und des Gerates, 
nicht uberschreiten. Deshalb konnen im Falle von HPMC nur 
verhaltnismaGig niedrige Filmbildnerkonzentrationen eingesetzt 
werden . 

10 Als Empf ehlung fur die Konzentration yon Pharmacoat® 606 

(Fa. Shin-etsu) werden in der Literatur 5 bis 7 Gew.-% angegeben 
(Pharmaceutical Coating Technology, edited by Graham Cole, Taylor 
and Francis Ltd. 1995 und Technische Merkblatter der Hersteller) . 
Diese geringe Spruhkonzentration bedingt eine relativ lange Ver- 

15 arbeitungszeit und damit hohe Kosten. 

Daruberhinaus zeigt Hydroxypropylmethylcellulose weitere Nach- 
teile u.a. im Benetzungsverhalten, in der Adhesivitat auf der 
Tablettenoberf lache, im Pigmentbindevermogen , in den mechanischen 
20 Eigenschaften der Filme, in der Hygroskopizitat sowie in der 

Permeabilitat gegeniiber Wasserdampf und Sauerstoff, in der Auf- 
losungsgeschwindigkeit und in der Zer f allszeitdif f erenz zwischen 
Filmtablette und Kern. 

25 Die geringe Elastizitat der Filme aus Hydroxypropylmethyl- 
cellulose fiihrt haufig dazu, daS die Filmtabletten bei feuchter 
Lagerung infolge der Quellung des Kerns aufreiSen. Auch der Ein- 
satz von Weichmachern ergibt keine nennenswerten Verbesserungen 
dieses Problems. Es kann vielmehr zu klebrigen Filmen und durch 

30 Migration zu Veranderungen der Tabletteneigenschaf ten flihren. 

Bindemittel werden in pharmazeutischen Darreichungsf ormen ein- 
gesetzt, urn die Verarbeitbarkeit und die mechanische Festigkeit 
zu erhohen. Sie werden iiblicherweise in Tabletten, Granulaten 
35 und Pellets eingesetzt und flihren zu verbesserter Fliefcf ahigkeit , 
hoherer Bruchf estigkeit und geringerer Friabilitat. 

Die derzeit verwendeten Bindemittel wie Maltodextrin oder Poly- 
vinylpyrrolidon flihren haufig zu nicht zuf riedenstellenden Bruch- 
40 festigkeiten und Friabilitaten. Andere Bindemittel wie Starke- 

kleister und Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) lassen sich auf- 
grund ihrer hohen Viskositat nur niedrigkonzentriert einsetzen. 



45 
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Weiterhin werden f i lmbi ldende Hilfsstoffe in Losungen und Sprays 
eingesetzt, die auf der Haut oder Schleimhaut aufgebracht oder 
auch dem Korper systemisch zugeftihrt werden. Beispiele hier- 
fur sind Zubereitungen fur die Wundbehandlung , Sprayverbande 
5 aber auch Zubereitungen zur Applikation auf intakter Haut bzw. 
Schleimhaut. Dabei wird die Haut durch einen Film geschiitzt 
und die Wirkstoffe konnen in bzw. durch die Haut dringen. 

Bei transdermalen therapeutischen Systemen und bei Wundpf lastern 
10 ist ebenfalls wie bei den oben genannten Darreichungsf ormen eine 
hohe Flexibilitat erf orderlich, die die derzeit zur Verfugung 
stehenden Produkte nicht aufweisen. Der Einsatz von moglichen 
Weichmachern zur Erreichung der notwendigen Flexibilitat ist aus 
toxikologischen und pharmakologischen Griinden nicht erwunscht . 

In GB 1'278 813 werden Acrylat-Emulsionspolymerisate beschrieben, 
die sich durch eine hohe Wasserresistenz gegeniiber konventibnel- 
len Seifendispersionen auszeichnen, was sie fur die Verwendung 
in Instant-Release-Tabletten unbrauchbar macht . 
20 

DE 31 11 602 beschreibt durch Polyvinylalkohol stabilisierte 
Emusionsp'olymerisate, die zu mindestens 60 Gew.-% aus (Meth-) 
Acrylat- und/oder Styrol-Einheiten bestehen. Verwendet werden 
sie als Bindemittel fur Disper.sionsf arben und Klebstoffe. 

25 

In DE— A 196 29 948 werden Dispersionen offenbart, in denen 
zwingend Styrol enthalten ist, und die als Einsatzstof f e in 
Baustoffen verwendet werden. 

30 Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, wasser- 
losliche oder wasserdispergierbare Polymere als Uberzugsmit- 
tel, Bindemittel und/oder filmbildende Hilfsstoffe in pharma- 
zeutischen Darreichungsf ormen, insbesondere fur Instant-Release- 
Formen bereitzustellen, die die oben genannten Nachteile nicht 

35 aufweisen. 

Die Aufgabe wurde erf indungsgemafi gelost durch wasserlosliche 
Oder wasserdispergierbare Copolymerisate, die erhaltlich sind 
durch radikalisch initiierte Polymerisation, bevorzugt Emulsions- 
40 polymerisation von 



45 
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a) 80 bis 20 Gew.-% Hydroxy-Ci-C 6 -alkyl (meth) acrylat sowie 
gegebenenfalls einer oder mehrerer Verbindungen der 
Formel (A) oder (B) 



R2 O 




10 



OR 1 

(A) (B) 



mit R 1 = H, Ci-Ce-Alkyl, 

R2 = H f CH 3 

R 3 = Ci-C 2 4-Alkyl 

\5 

^ oder Gemischen davon 

in Gegenwart von 

20 b) 20 bis 80 Gew.-% Polyvinylalkohol (PVA) und 

c) gegebenenfalls 0 bis 20 Gew.-% weiterer polymerisierbarer 
Verbindungen ( C ) . 

25 Ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist ein Verf ahren zur 

Herstellung der Copolymerisate durch radikalisch initiierte Poly- 
merisation, bevorzugt Emulsionspolymerisation , in einem wafcrigen 
oder nichtwaSrigen, aber wassermischbaren Losungsmittel. oder in 
gemischt nichtwa£rigen/wa£rigen Losungsmitteln . Bevorzugt ist die 

30 Herstellung in Wasser als Losungs- bzw. Dispersionsmittel . . 

Geeignete nichtwafirige Losungsmittel sind beispielsweise 
Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, und Isopropanol 
sowie Glykole, wie Ethylenglykol und Glycerin. 

35 

Als Hydroxy-Ci-Ce-alkyl (meth) acrylat werden bevorzugt Hydroxy- 
methylmethacrylat, Hydroxyethylmethacrylat , Hydroxypropylmeth- 
acrylat, Hydroxybutylmethacrylat , Hydroxypentylmethacrylat , 
insbesondere bevorzugt Hydroxyethylmethacrylat eingesetzt. 

40 Als Verbindungen der Formel (A) werden bevorzugt Ci-C 6 -Alkyl~ 

(meth)acrylate, insbesondere Methylmethacrylat , Ethylacrylat und 
Methylacrylat oder Gemische davon, eingesetzt. Als Verbindungen 
der Formel B werden C 3 -C 2 4-Vinylester , insbesondere Vinylacetat 
eingesetzt. Die Verbindungen der Formel A sind bevorzugt gegen- 

45 iiber Verbindungen der Formel (B) . 
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Als Verbindungen (C) kommen bevorzugt in Frage : Acryl- und 
Methacrylsaure . Weitere Verbindungen (C) sind Crotonsaure, 
Maleinsauremono (Ci-C 8 ) -alkylester , Maleinsaure, Fumarsaure, 
Itaconsaure, (Meth-) Acrylnitril , ethylenisch ungesattigte 
5 Dicarbonsauredi (C1-C22) -alkylester, vorzugsweise Maleinsaurebutyl- 
ester, ethylenisch ungesattigte Sulfonsauren oder Sulfonsaure- 
derivate wie Vinylsulf onsaure oder deren Alkalisalze. Acyclische 
N-Vinylcarbonsaureamide und N-Vinyl lac tame wie Vinylpyrrolidon . 

10 Auch mehrfach ethylenisch ungesattigte copolymerisationsf ahige 
Verbindungen, die vernetzend wirken konnen enthalten sein, vor- 
zugsweise aus der Gruppe Divinylbenzol , Diallylphthalat , Butan- 
dioldiacrylat, Butandioldimethacrylat . Weitere geeignete ver- 
netzende Monomer e sind z.B. in der DE 197 12 247 Al , Seite 5, 

15 genannt . Bevorzugt betragt der Anteil an Verbindungen (C) aber 
0 Gew.-%. 

Eine bevorzugte Ausf uhrungsf orm der Erfindung sind wasserlosliche 
oder wasserdispergierbare Copolymerisate , die erhaltlich sind 
20 durch radikalisch initiierte Polymerisation, bevorzugt Emulsions- 
polymerisation von 

a) 80 bis 20 Gew.-% Hydroxy-Ci-C 6 -alkyl (meth) acrylat sowie einer 
oder mehrerer Verbindungen der Formel (A) oder (B) 



30 




R3 



mit R 1 = H, Ci-Ce-Alkyl/ 
R2 = H, CH 3 
35 R 3 = Ci-C 2 4-Alkyl 

oder Gemischen davon 

in Gegenwa/t von 

40 

b) 20 bis 80 Gew.-% Polyvinylalkohol (PVA) und 

c) gegebenenfalls 0 bis 20 Gew.-% weiterer polymerisierbarer 
Verbindungen (C) , wobei der Gew. -%-Anteil an Hydroxy-Ci-C 6 - 

45 alkyl (meth) acrylat wenigstens einmal, bevorzugt zweimal, 

insbesondere dreimal so groS ist wie der Gew. -%-Anteil an 
den Verbindungen der Formel (A) oder (B) . 
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Als Polyvinylalkohole (PVA) kommen vorzugsweise teilverseif te , 
aber auch vollverseif te , (kalt-) wasserlosliche PVA mit Mole- 
kulargewichten zwischen etwa 2000 und etwa 250000, insbesondere 
etwa 10000 bis 100000, wie sie durch Alkoholyse oder Hydrolyse 
5 von Polyvinylestern, vorzugsweise von Polyvinylacetaten erhalten 
werden in Frage . Bevorzugt sind PVA mit einem Verseif ungsgrad 
von 65 bis 99 %, insbesondere bevorzugt von 80 bis 90 %. 

Die Polymerisation findet bevorzugt in Gegenwart von 20 bis 
10 80 Gew.-%, bevorzugt von 25 bis 60 Gew.-% insbesondere von 3 0 
bis 55 Gew.-% Polyvinylalkohol statt . Der "Rest" zu 100 Gew. -% 
entfall't jeweils auf die Verbindungen Hydroxy-C!-C 6 -alkyl- 
(meth) acrylat , A und/oder B bzw. (C) . 

15 Werden neben Hydroxy-Ci-C 6 -alkyl (meth) acrylaten eine oder 
. mehrere Verbindungen der Forme 1 A oder B eingesetzt, so ist 
der Gew. -%-Anteil an Hydroxy-Ci-C 6 -alkyl (meth) acrylsaureestern 
wenigstens einmal, bevorzugt wenigstens zweimal, insbesondere 
bevorzugt wenigstens dreimal so groS wie der Gew . -%-Anteil an 

20 den Verbindungen der Forme 1 (A) oder (B) . 

Zur Herstellung der Polymerisate konnen die Monomeren der 
Formel A und/oder B und/oder C in Gegenwart des PVA sowohl 
mit Hilfe von Radikale bildenden Initiatoren als auch durch Ein- 
25 wirkung energiereicher Strahlung, worunter auch die Einwirkung 
energiereicher Elektronen verstanden werden soli, polymerisiert 
werden . 

Die Emulsionspolymerisation wird vorzugsweise bei Temperaturen 
30 von 60 bis 100°C durchgef iihrt . 

Zur Initiierung der Emulsionspolymerisation werden radikalische 
Initiatoren eingesetzt. Die verwendeten Mengen an Initiator 
bzw. Initiatorgemischen bezogen auf eingesetztes Monomer liegen 
35 zwischen 0,01 und 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,3 und 
5 Gew.-%. 

Je nach Art des verwendeten Losungsmittels eignen sich sowohl 
organische als auch anorganische Peroxide oder Azostarter wie 
40 Azo-bis-isobutyronitril, Azo-bis- ( 2-amidopropan).dihydrochlorid 
oder 2,2'-Azo-bis-(2-methyl-butyronitril) . 

Peroxidische Initiatoren sind beispielsweise Dibenzoylperoxid, 
Diacetylperoxid, Succinylperoxid, tert . -Butylperpivalat , tert . - 
45 Butyl-2-ethylhexanoat, tert . -Butylpermaleinat , Bis- { tert . -Butyl - 
peroxi ) -cyclohexan, tert . -Butylperoxi-isopropylcarbonat , tert . - 
Butylperacetat, 2 , 2-Bis- ( tert . -butylperoxi ) -butan, Dicumyl- 
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peroxid, Di-tert . -amylperoxid, Di-tert . -butylperoxid, p-Menthan- 
hydroperoxid, Pinanhydroperoxid, Curtiolhydroperoxid, tert. -Butyl - 
hydroperoxid, Wasserstoff peroxid sowie Mischungen der genannten 
Initiatoren. Die genannten Initiatoren konnen auch in Kombination 
5 mit Redoxkomponenten wie Ascorbinsaure verwendet werden. 

Besonders geeignet als Initiator sind Alkali- oder Ammonium- 
persulf at . 

10 Die radikalische Emulsionspolymerisation findet vorzugsweise 

in Wasser unter Mitverwendung von Polyvinylalkohol , in Gegenwart 
von radikalbildenden Polymerisationsinitiatoren, gegebenenf alls 
Emulgatoren, gegebenenf alls weiteren Schutzkolloiden, gegebenen- 
falls Mdlekulargewichtsreglern, gegebenenf alls Puf f ersystemen 

15 und gegebenenfalls nachf olgender pH-Einstellung mittels Basen 
oder Sauren statt. Die Copolymerisate werden als wafcrige 
Dispersionen oder wafirige Losungen mit .einer Viskositat 
kleiner als 500 raPas, bevorzugt kleiner 250 mPas , besonders 
bevorzugt kleiner 150 mPas, oder nach Entfernung des Wasse- 

20 ranteils, als wasserdispergierbare oder wasserlosliche Pulver, 
gewonnen. 

Geeignete Schutzkolloide , neben PVA, sind wasserlosliche 
Cellulosederivate, vorzugsweise aus der Gruppe Hydroxyethyl- 

25 cellulose, Carboxymethylcellulose , Carboxymethylhydroxyethyl- 
cellulose, Methylhydroxyethylcellulose, oder wasserlosliche 
(Co-) Polymere aus N-Vinylamidverbindungen oder N-Vinyllactam- 
verbindungen, vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon (PVP), oder 
wasserlosliche polymere, copolymere oder blockcopolymere 

30 Polyalkylenoxide, vorzugsweise des Ethylenoxids und/oder 
des Propylenoxids . 

Als Molekulargewichtsregler eignen sich Schwef elwasserstof f - 
verbindungen wie Alkylmercaptane , z.B. n-Dodecylmercaptan, tert.- 

35 Dodecylmercaptan, Thioglykolsaure und deren Ester, Mercapto- 

alkanole wie Mercaptoethanol . Weitere geeignete Regler sind z.B. 
in der DE 197.12 247 Al , Seite 4, genannt. Die erf orderliche 
Menge der Molekulargewichtsregler liegt im Bereich von 0 bis 
5 Gew.-% bezogen auf die zu polymerisierenden (Co- ) Monomer en- 

40 menge, insbesondere 0,05 bis 2 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 
bis 1,5 Gew.-%. 

Als Emulgatoren verwendet man beispielsweise ionische oder nicht- 
ionische Tenside, deren HLB-Wert ublicherweise im Bereich von 
45 3 bis 13 liegt. Zur Definition des HLB-Werts wird auf die Ver- 
offentlichung von W.C. .Griffin, J. Soc . Cosmetic Chem. , Band 5, 
249 (1954) hingewiesen. 
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Der Emulgatortyp und die Art und Weise, der Zugabe des Emulgators 
beeinflussen die Polymerisation: es konnen dabei Unterschiede 
hinsichtlich Teilchengrofce , TeilchengroSenverteilung, Stabilitat 
der Copolymerisatdispersion sowie des Ausmafces der Pfropfungs- 
5 reaktionen beobachtet worden, beispielsweise in Abhangigkeit 

davon, ob der Emulgator vorgelegt wird oder ob er wahrend der Co- 
polymerisation zudosiert wird. Bevorzugte anionische Emulgatoren 
sind bei der Herstellung anionischer Emulsionscopolymerisate 
beispielsweise grenzf lachenaktive Alkylsulf ate , Alkylsulf onate , 

10 Alkylarylsulfate, Alkylarylsulf onate , Alkali- und/oder Ammonium- 
salze von Alkyl- beziehungsweise Alkylarylmono- oder -poly- 
glykolethers'ulfaten. Bevorzugte nichtionogene Emulgatoren sind 
beispielsweise oxethylierte Fettalkohole oder oxethylierte Alkyl - 
phenole. Besonders bevorzugt wird er f indungsgemaS Natriumlauryl- 

15 sulfat, auch in Kombination mit Polysorbat 80, verwendet . 

Die Menge an Tensiden bezogen auf das Polymerisat betragt 
0,05 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 5 Gew.-%. 

20 Im Falle der Emulsionspolymerisation kann es von entscheidender 
Bedeutung sein, ob das Monomere fur sich allein oder als waSrige 
Emulsion zudosiert wird. Die wafcrige Emulsion der Monomeren 
enthalt in aller Regel Wasser, anionische und/oder nichtionische 
Emulgatoren und/oder Schutzkolloide wie Polyvinylalkohol und ggf 

25 weitere Schutzkolloide sowie ggf. Regler. Das Monomere bzw. eine 
Monomer enmischung oder die Monomer ( en) emulsion werden zusammen 
mit dem Initiator, der i.a. in Losung vorliegt, in einem Riihr- 
reaktor bei der Polymerisationstemperatur vorlegt (batch-Proze.S) 
oder gegebenenf alls kontinuierlich oder in mehreren auf einander- 

30 folgenden Stufen in den Polymerisationsreaktor zudosiert (Zulauf 
verfahren) . Beim Zulauf verfahren ist es ublich, daS der Reaktor 
, ivor Beginn der eigentlichen Polymerisation neben Wasser (um eine 
Ruhrung des Reaktors zu ermoglichen) bereits mit Teilmengen, 
selten der gesamten fur die Polymerisation vorgesehenen Menge, 

35 der Einsatzstof f e wie Emulgatoren, Schutzkolloiden , Monomeren, 
Regler usw. oder Teilmengen. der Zulaufe (i.a. Monomer- oder 
Emulsionszulauf sowie Initiatorzulauf ) beflillt wird. 

Zu berucksichtigen ist ferner, da£ bei den jeweils verwendeten 
40 Comonomeren eine Copolymerisation untereinander prinzipiell 
moglich sein mufi und daS sie auch tatsachlich erf olgt . 
Im einfachsten Fall laSt sich dies unter Zuhilfenahme der 
Copolymerisationsparameter beziehungsweise der Q- und e-Werte 
abschatzen (vgl . beispielsweise B. Brandrup, Immergut, Polymer 
45 Handbook, 2 nd od. (1975), John Wiley & Sons, New York). 
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So kann gegebenenf alls eine Copolymerisation unter Umstanden 
dadurch machbar werden, da& man eine oder mehrere Monomer- 
komponenten vorlegt und das iibrige Monomere beziehungsweise 
die ubrige Monomermischung erst im Verlauf der Polymerisation 
5 zudosiert. 

Der Feststof fgehalt der erhaltenen wa-Srigen Polymerisat- 
Dispersionen bzw. Losungen betragt in der Regel 10 bis 7 0 Gew.-%, 
-bevorzugt 20 bis 60 Gew.-%, besonders bevorzugt 25 bis 40 Gew.-%. 

"lb" J - 

Die Polymerisat-Dispersionen oder Losungen konnen durch ver- 
schiedenen Trocknungsverf ahren wie z.B. Sprlihtrocknung , Fluidized 
Spray Drying, Walzentrocknung oder Gef riertrocknung in Pulverform 
uberfuhrt werden. Durch die vorteilhaft geringe Viskosltat der 
15 Polymerlosungen bzw. Dispersionen wird als Trocknungsverf ahren 
bevorzugt die Spruhtrocknung eingesetzt. Aus dem so erhaltenen 
N Polymer-Trockenpulver laSt sich durch Redispergieren in Wasser 
erneut eine wa&rige Dispersion bzw. Losung herstellen. Die 
Uberfiihrung in Pulverform hat den Vorteil einer besseren Lager- 
20 fahigkeit, einer einfacheren Transportmoglichkeit sowie eine 
geringere Neigung fur Keimbef all . 

Die erf indungsgemaSen wasserloslichen oder wasserdispergierbaren 
Copolymerisate eignen sich hervorragend als dispergierbare Film- 
25 bildner, Bindemittel, Benetzungshilf sstof f und/oder Loslichkeits- 
•verbesserer fur pharmazeutische Darreichungsf ormen . 

Aufgrund der Flexibilitat und der niedrigen Viskositat sind 
^ in der Regel keine zusatzlichen Weichmacher erf orderlich . 
30 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch pharmazeutische 
.Darreichungsf ormen enthaltend mindestens ein erf indungsgemaSes 
' wasserlosliches oder wasserdispergierbares Polymerisat als 
Uberzugsmittel, Bindemittel und/oder f ilmbildender Hilf sstof f. 
35 

Bei den uberzogenen Darreichungsf ormen handelt es sich bevorzugt 
u.a. urn Filmtabletten, Filmmikrotabletten, Dragees, uberzogene 
Pastillen, Kapseln, Kristalle, Granulate oder Pellets. 

40 Bei den bindemittelhaltigen Darreichungsf ormen handelt es sich 
bevorzugt u.a. urn Tablet ten, Mikrotabletten , Kerne, Granulate 
oder Pellets. 

Weiterhin konnen die erf indungsgema&en Polymere zur Herstellung 
45 von Losungen und Sprays verwendet werden, die, auf Haut oder 

Schleimhaut aufgebracht, einen Film ausbilden. Bedingt durch die 
enorme Dehnbarkeit und Adhasivitat haften die Filme lange auf der 
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Haut oder Schleimhaut . Die Applikationsf requenz kann so reduziert 
werden und der Tragekomf ort ist erhoht . Beispiele hierfur sind 
Spruhverbande fiir Wunden, Desinf ektionssprays , Losungen mit 
Mycostatica, Mundsprays oder -losungen mit Antibiotika etc. 
5 Aufgrund der Flexibilitat ist auch der Einsatz bei transdermal en 
therapeutischen Systemen vorteilhaft. 

Die erf indungsgemafc verwendeten Copolymerisate benetzen leicht 
lipophile Oberflachen und besitzen hervorragende Schutzkolloid- 
10 eigenschaf ten . Eingearbeitet in Suspensionen und Emulsionen 
lagern sie sich an die Teilchen der dispersen Phase und 
stabilisieren diese . Sie konnen daher als Benet zungshilf smittel 
und Stabilisatoren in dispersen Systemen verwendet werden. 

15 Durch Wechselwirkung mit schwer wasserloslichen Arzneistof f en 
verbessern sie deren Loslichkeit und Losungsgeschwindigkeit , 
wodurch Resorbierbarkeit und Bibverf ugbarkeit der Arzneistoffe 
verbessert werden. Diese vorteilhafte Wirkung zeigt sich 
beispielsweise bei den Darreichungsf ormen, bei denen der 

20 Wirkstoff nicht gelost vorliegt, wie z.B. Tabletten, Granulate, 
Suspensionen etc . 

Die erf indungsgemaS verwendeten Polymere konnen gegebenenf alls 
auch in Kombination mit anderen Hilfsstoffen zusammen mit Wirk- 
25 stoffen zu Polymer-Wirkstof f schmelzen verarbeitet werden, die 

entweder zu Arzneistof fen extrudiert und kalandriert werden oder 
nach der Extrusion zu Granulaten oder Pulvern zerteilt werden 
und erst anschlieSend in Arzneiformen verarbeitet werden, bei- 
, ■ spielsweise zu Tabletten verpre&t werden. Dabei bringen die 
30 Copolymerisate die bereits oben aufgefuhrten Eigenschaf ten in 
die Darreichungsf orm ein. 

In verschiedenen pharmazeutischen Darreichungsf ormen konnen 
die erf indungsgemaSen Polymere folgende Funktionen hervorragend 
35 erfullen: 

Dispergierhilf sstof f , Suspendierhilf sstof f , Benet zungsmitt el , 
Solubilisator fur schwerlosliche Arzneistoffe, Emulgator, 
Kristallisationsinhibitor , Anticakinghilf sstof f , Schutzkolloid, 
40 Spreithilf smittel , Viskositatsregulator , Hilf sstof f zur Her- 
stellung von festen Losungen mit Arzneistof fen, Hilfsstoff zur 
Einstellung der Wirkstoff freisetzung . 

Bei der Verwendung zur Herstellung von Suppositorien und Vaginal- 
45 globuli gewahrleisten die Polymere einerseits die Flexibilitat 
der Darreichungsf orm und fordern andererseits den Zerfall und 
die Wirkstoff auflosung und sie kleiden die Schleimhaut mit einem 



BASF Aktiengesellschaft 990113 O.Z. 0050/51796 DE 

* l 



11 

wirkstof fhaltigen Film aus, der die Resorption verstarkt. 

Wie der Vergleich der Viskositaten der erf indungsgemaSen Polymere 
(Bsp. 1, Viskositat 77 mPas) mit entsprechenden Losungen von 
• Hydroxypropylmethylcellulose (Pharmacoat 606) (Bsp. 1, Viskositat 
5 2 000 mPas) zeigt, weisen die erf indungsgemaSen Polymere eine 

wesen tlich niedrigere Viskositat auf . 

Durch die niedrigen Viskositaten der Polymerisatlosungen konnen 
beim Coaten von Tabletten ebenso wie bei Bindemittelanwendungen 
10 konzentriertere Polymer zubereitungen eingesetzt werden, wodurch 
sich die Verfahren wesentlich kostengiinstiger und zeitsparender 
gestalten lassen. 

Die Auflosung bzw. Redispergierung der pulver- oder granulat- 
15 formigen Polymerisate zu waSrigen Dispersionen bzw. Losungen 
erfolgt wesentlich schneller als bei anderen Filmbildnern 
oder Bindemitteln, da die erf indungsgemaEen Polymerisate gut 
von Wasser benetzt werden, wenig klumpen und eine sehr hohe 
Auf losungsgeschwindigkeit auf weisen. 

20 

Magensaftlosliche Tabletten, die mit den Polymerisaten gecoatet 
wurden, zeigen eine gegenuber dem Kern nur geringfiigig ver- 
langerte Zerf allszeit , d.h. der Filmiiberzug lost sich sehr 
schnell in kiinstlichem Magensaft auf. 

25 

Ferner wird durch die er f indungsgemaSe Verwendung der Poly- 
merisate die mechanische Festigkeit der Tabletten im Vergleich 
zu Hydroxypropylmethylcellulose sehr viel starker erhoht . 

30 Tabletten quellen in Abhangigkeit von den verwendeten Hilfs- 
und Wirkstoffen, der Lagerzeit und den Lagerbedingungen, wie 
/ Temperatur und Feuchtigkeit , unterschiedlich stark. Ein starrer ■ 
^ Filmiiberzug erleidet bei Quellung des Kernes Risse. Deshalb 

1st die Elastizitat von Filmbildnern eine wichtige Grdfce . Die 
35 erf indungsgemaSen Copolymerisate besitzen eine ausgesprochen 
hohe Flexibilitat und Elastizitat. So kann die ReiSdehnung bis 
zu 3 00 % betragen. Eine RiSbildung ist daher auch bei starker 
Kernquellung nicht zu erwarten. 

40 Die Polymere konnen in reiner Form oder aber zusammen mit den 
iiblichen Hilfsstoffen auf den wirkstof fhaltigen Kern appliziert 
werden. Ubliche Hilfsstoffe sind z.B. Farbpigmente zur Ein- 
farbung, Weifcpigmente , wie Titandioxid, zur Erhohung der Deck- 
kraft, Talkum und Siliciumdioxid als Antiklebemittel , Poly- 

45 ethylenglykole, Glycerin, Propylenglykol , Triacetin, Triethyl- 

citrat als Weichmacher und verschiedene oberf lachenaktive Stoffe, 
wie Natriumlaurylsulfat, Polysorbat 80, Pluronics und Cremophore, 
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zur Verbesserung des Benetzungsverhaltens . Die exemplar isch 
genannten Stoffe stellen keine Begrenzung dar . Es konnen alle 
bekanntermaSen fur magensaf tlosliche Filmuberziige geeigneten 
Zusatzstoffe verwendet werden. 

5 

Es ist ferner moglich, die erf indungsgemaS verwendeten Poly- 
merisate mit anderen Filmbildnern bzw. Polymeren im Verhaltnis 
1:9 bis 9:1 zu kombinieren. 

10 Hierzu konnen beispielsweise folgende Polymere eingesetzt werden: 

Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylpyrrolidon-Copolymere , wasser- 
losliche Cellulosederivate, wie Hydroxypropylcellulose , Hydroxy- 
propylmethyl cellulose, Methylcellulose , Hydroxyethylcellulose , 
15 Acrylat- und Methacrylat-Copolymere , Polyvinylalkohole , Poly- 
ethylenglykole , Polyethylenoxid-Polypropylenoxid-Blockpolymere . 

Als Uberzugsverf ahren lassen sich die gebrauchlichen Verfahren, 
^ wie das Coaten in der Wirbelschicht oder im Horizontaltrommel- 

#0 coater, das Tauchschwertverf ahren und das Kesselcoating- 

verf ahren, anwenden . Neben der Anwendung auf Tabletten konnen 
die erfindungsgemaSen Polymere auch fur das Coating von 
anderen pharmazeutischen Zubereitungen, wie Granulaten, Pellets, 
Kristallen oder Kapseln, eingesetzt werden. Die neuen Uberzugs- 

25 mittel werden wie ublich in einer Starke von 5 bis 200 uin, 
vorzugsweise 10 bis 100 urn, aufgetragen. 

Bei der Verwendung als Bindemittel unterscheidet man je nach 
Verarbeitungsverf ahren zwischen Feucht- und Trockenbindemittel . 
Letztere werden u.a. bei der Direkttablettierung und bei der 
jP-rockengranulation bzw. Kompaktierung verwendet. Hierbei wird 
das Bindemittel mit dem Wirkstoff und gegebenenf alls weiteren 
Hilfsstoffen vermischt und anschliellend direkttablettiert oder • 
granuliert bzw. kompaktiert . 
35 

Im Gegensatz dazu wird bei der Feuchtgranulation die Wirkstoff- 
Hilfsstof fmischung mit einer Losung des Bindemittels in Wasser 
oder einem organischen Losungsmittel befeuchtet, die feuchte 
Masse durch ein Sieb gegeben und anschlieSend getrocknet . 
40 Befeuchtung und Trocknung konnen dabei auch parallel ablaufen, 
wie z.B. in der Wirbelschichtgranulation . 

Fur eine optimale Verarbeitung soli, das Bindemittel in Losung 
niedrigviskos sein, da viskose Losungen zu inhomogenen Granulaten 
45 fuhren. 



30 
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Ein Bindemittel soil zu gleichmafcigen, harten, abriebstabilen 
Granulaten bzw. Tablet ten fiihren. Insbesondere bei Table tt en 
kommt der Bruchf estigkeit besondere Bedeutung zu, da sich viele 
Wirkstoffe schlecht verpressen lassen und somit Tabletten mit 
5 unzureichender mechanischer Stabilitat ergeben. 

Weiterhin soli der Zerfall der Arzneif ormen sowie die Frei- 
setzungsgeschwindigkeit der Wirkstoffe durch das Bindemittel 
nicht nennenswert nachteilig beeinflufct werden. 

10 

Die gangigsten Bindemittel sind beispielsweise Polyvinyl - 
pyrrolidon, Vinylacetat-Vinylpyrrolidon Copolymere, Gelatine, 
Starkekleister, Maltodextrine , hydroxyalkylierte bzw. carboxy- 
alkylierte Cellulosederivate , wie Hydroxypropylmethylcellulose , 
15 Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose sowie naturliche 

Gummisorten, wie beispielsweise Gummi Arabicum, Pektin oder 
s t Alginat. 

Viele 'dieser Bindemittel weisen in Losung eine hohe Viskositat 
*2o'auf und sind schlecht verarbeitbar . Durch die hohe Viskositat 
werden die zu granulierenden Pulverteilchen schlecht und 
ungleichmafcig benetzt, so da£ daraus eine zu geringe Granulat- 
f estigkeit und eine ungunstige KorngroSenverteilung resultieren. 

25 Viele Bindemittel sind zudem hygroskopisch und quellen bei 

Wasseraufnahme. Dadurch konnen sich die Granulat- und Tabletten- 
eigenschaf ten dramatisch verandern. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daS die erf indungsgemaSen 
30 Polymerisate uber ausgezeichnete Bindemittelwirkungen verfiigen 
und zudem in Konzentrationsbereichen von 0,5 bis .20 Gew.-%, 

/bevorzugt 1 bis 10 Gew.-% der Gesamtmenge der Formulierung 
den Zerfall nicht nennenswert beeinf lussen . Aufgrund des guten 
Benetzungsverhaltens der Copolymerisate kann sich zudem die 
35 Freisetzung von schlecht loslichen Wirkstoffen verbessern. 

Mit den.Copolymeren als Bindemittel ergeben sich mechanisch 
aufierordentlich stabile und auch uber lange Lagerzeiten stabile 
Granulate bzw. Tabletten. 



40 



In den nachf olgenden Beispielen wird die Herstellung und Ver- 
wendung der erf indungsgema&en Copolymerisate naher erlautert, 
ohne die Erfindung jedoch auf die Ausf iihrungsbeispiele ein- 
zuschranken. 
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Beispiel 1 
Zusammensetzung 



Vorlage 



10 
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35 Gew.-% Mowiol 4-88 ( Polyvinylalkohol , 

Fa. Clariant) 

55 Gew.-% Hydroxyethylmethacrylat 

10 Gew.-% Methylmethacrylat 

230,0 g VE-Wasser (vollentsalztes Wasser) 

0,7 g Natriumlaurylsulf at 

101,5 g Mowiol® 4-88 

3 0 ml von Zulauf 1 



Zulauf 1 

15 

\ 

ZO Zulauf 2 
Zulauf 3 

25 



550,0 g * VE-Wasser 

0,3 g Natriumlaurylsulf at 
133,3 g Mowiol® 4-88 

als 3 0 %ige wa&rige Losung 
22 0,0 g Hydroxyethylmethacrylat 
40,0 g Methylmethacrylat 

5,0 g Natriumpersulf atlosung als 7 %ige 
waSrige Losung 

•3 0,0 g Natriumpersulf atlosung als 7 %ige 
waferige Losung 
55,0 g VE-Wasser 



Apparaturf 2-1-Pilotruhrwerk , Olbad, Ankerruhrer, Proze&leit- 

system fur Zulaufe 
Die Apparatur ist mit Stickstoff gespult 

V ^^^^ 
Fari^ X 

Die V v /agU wurde auf 80°C Innentemperatur aufgeheizt. Bei ca. 
75°C wurde Zulauf 2 zudosiert und 15 Minuten anpolymerisiert . 
Zulauf 1 wurde in 1,5 h, Zulauf 3 gleichzeitig in 10 Minuten 
3 5 zugegeben. Nach Ende des Zulauf s 1 wurde noch 3 h bei 80°C nach- 
polymerisiert . Anschliefcend wurde der Ansatz abgekiihlt und iiber 
120 |im filtriert. 



Feststof f gehalt 
40 Mittlere Teilchengro&e 
Koagulat 



28,9 Gew. -% 
325 run 
0,1 g 



Viskositat (20 % ig) 



77 mPas 



45 Filmeigenschaf ten (54 % rel . F., 23°C) 
Rei&dehnung 43 % 
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ReiSf estigkeit 



45 N/mm 2 



Vergleich Pharmacoat® 606 (Fa. Shin-etsu) 
Viskositat (20 %ig) 2000 mPas 

Filmeigenschaf ten (54 % rel . F., 23°C) 
Reifcdehnung I 7 % 

Rei&festigkeit 58 N/mm 2 



10 Anwendungsbeispiel 

Herstellung von Propranolol-HCl Filmtabletten (magensaf tloslicher 
Uberzug) 

15 Auf 9 mm gewolbte Tablettenkerne mit 40 mg Propranolol-HCl 

(Fa. Knoll AG), 195,0 mg Ludipress® (Fa. BASF Aktiengesell- 
^ h schaft), 12,50 mg Kollidon® VA 64 (Fa. BASF Aktiengesellschaf t ) 
und 2,50 mg Magnesiums tear at wurde in einem Horizontaltrommel- 
coater (Accela-Cota 24", Fa. Manesty) ein Filmuberzug gemaS 
folgender Zusammensetzung auf gespriiht : 



25 




35 



Polymer aus Beispiel 1 

Polyvinylalkohol/Hydroxyethylmethacrylat/ 
Methylmethacrylat 


12,0 Gew.-% 


Sicovit® rot (Fa. BASF Akt iengesellschaf t ) 


1,5 Gew.-% 


Titandioxid BN 56 (Fa. Kronos ) 


3 , 0 Gew. -% 


Talkum Pulver (Fa. Riedel de Haen) 


4,5 Gew.-% 


Wasser 


79,0 Gew.-% 



Zur Herstellung der Spriihdispersion wurde das spruhgetrocknete 
Polymerisat aus Beispiel 1 in Wasser unter Riihren redispergiert, 
mit Sicovit® rot, Titandioxid und Talkum versetzt und anschlie- 
Send in einer Korundscheibenmuhle homogenisiert . 1090 g (incl. 
eines Zuschlages von 10 '% fur Spruhverluste) wurden bei einer 
Zuluf ttemperatur von 55°C und einer Spruhrate von 31 g/min mit 
einer 1 , 0 mm weiten Spruhduse und einem Spriihdruck von 1,8 bar 
auf 5 000 g Kerne appliziert. Nach der Spriihung wurde noch 5 min . 
bei 55°C nachgetrocknet . 



40 
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Man erhielt glatte,- glanzende, rote Filmtabletten mit folgenden 
Eigenschaf ten : 



Aussehen : 

5 

Zerfall (kunstl. Magensaft) : 
Zerf allszeitdif f erenz 
(Filmtablette-Kern) 
Bruchf estigkeit : 
10 Bruchf estigkeitsdiff erenz 
(Filmtablette-Kern) : 



sehr glatte Oberflache, 
schon ausgebildete Gravur 
5 min. 13 s. 

55 s. 
94 N 

24 N 



15 



20 



25 



« 
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Pa tent anspruche 

1. Wasserlosliche oder wasserdispergierbare Copolymere erhalt- 
5 lich durch radikalisch initiierte Polymerisation, von 

a) 80 bis 20 Gew.-% Hydroxy-Ci-C 6 -alkyl (meth) acrylat sowie 
gegebenenf alls einer oder mehreren Verbindungen der 
Formel (A) oder (B) 



10 



15 



25 




R2 




R3 



OR 1 

(A) (B) 



mit R 1 = H, Ci-Ce-Alkyl, 
R2 = H, CH 3 
20 R 3 = Ci-C 2 4-Alkyl. 

oder Gemischen davon 

in Gegenwart von 

b) 2 0 bis 80 Gew.-% Polyvinylalkohol (PVA) und 



c) gegebenenf alls 0 bis 20 Gew.-% weiterer polymerisierbarer 
Verbindungen (C) . 

Wasserlosliche oder wasserdispergierbare Copolymere gemaS 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass die radikalisch 
initiierte Polymerisation eine Emulsionspolymerisation ist . 

Wasserlosliche oder wasserdispergierbare Copolymere gemaS 
einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da£ 
als Hydroxy-Ci-C 6 -alkyl (meth) acrylat Hydroxyethylmethacrylat 
eingesetzt wird. 

40 4. Wasserlosliche oder wasserdispergierbare Copolymere gemaS 
einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da£ 
die Verbindungen der Formel (A) , ausgewahlt sind aus der 
Gruppe Methylmethacrylat , Ethylacrylat , Methylacrylat , oder 
Gemischen davon. 

45 
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5. Wasserlosliche oder wasserdispergierbare Copolymere gemaS 
einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet , daS die 
Verbindungen der Formel (B) , ausgewahlt sind aus der Gruppe 
der C 3 -C 2 4-Vinylester . 

5 

6. Verfahren zur Herstellung von wasserloslichen oder wasser- 
dispergierbaren Copolymeren gemafi einem der Anspruche 1 
bis 5, durch radikalisch initiierte Polymerisation in einem 
wa&rigen' oder nichtwaSrigen aber wassermischbaren Losungs- 

10 mittel oder in gemischt nichtwa£rigen/wa£rigen Losungs- 

mitteln. 

7. Verfahren gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet/ daS die 
Polymerisation in Gegenwart von 3 0 bis 55 Gew.-% Polyvinyl - 

15 alkohol stattfindet. 

8. Pharmazeutische Darreichungsf ormen enthaltend mindestens ein 
wasserlosliches oder wasserdispergierbares Copolymer gemaS 
einem der Anspruche 1 bis 5, als Uberzugs-, Bindemittel 

20 und/oder f ilmbildender Hilfsstoff . 

9. Verwendung von wasserloslichen oder wasserdispergierbaren 
Copolymeren gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, als Uberzugs-, 
Bindemittel und/oder f ilmbildender Hilfsstoff in .pharma- 

25 zeutischen Darreichungsf ormen . 
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Wasserlosliche oder wasserdispergierbare (Co- ) Polymerisate von 
Hydroxyalkyl(meth)acrylaten, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie deren Verwendung als Uberzugs-, Bindemittel und/oder 
5 filmbildender Hilfsstoff in pharmazeutischen Darreichungsf ormen 

Zusammenf assung 

Die vorliegende Erfindung betrifft wasserlosliche oder wasser- 
10 dispergierbare Copolymerisate erhaltlich durch radikalisch 
initiierte Polymerisation, von 

a) 80 bis 2 0 Gew.-% Hydroxy-d-Cg-alkyl (meth) acrylat sowie 
gegebenenfalls einer oder mehreren Verbindungen der 
15 Formel (A) oder (B) . 

r2 .0 

20 OR 1 

(A) (B) 

mit R 1 = H, d-Ce-Alkyl, 
25 R 2 = H, CH 3 

R 3 = Ci-C 2 4-Alkyl 

oder Gemischen davon 

in Gegenwart von 

20 bis 80 Gew.-% Polyvinylalkohol (PVA) und 

gegebenenfalls 0 bis 20 Gew.-% weiterer polymerisierbarer 
Verbindungen (C) , Verfahren zu deren Herstellung sowie deren 
Verwendung als Uberzugs-, Bindemittel und/oder filmbildender 
Hilfsstoff in pharmazeutischen Darreichungsf ormen . 
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